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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Prognostic factors for brain metastases from non-small cell lung 
cancer with EGFR mutation: influence of stable extracranial 
disease and erlotinib therapy 
（EGFR遺伝子変異を有する非小細胞肺がん 患者の脳転移の予後因子の検討） 
 
 
 
学位論文の審査にあたり，審査冒頭で以下のように学位研究の要旨が説明され，申請者は
上記表題について発表を行った． 
 
◇◇◇◇････････････････････････ 本 文  ････････････････････････････････････ 
背景：分子標的薬であるEGFRチロシンキナーゼ阻害薬の登場により非小細胞肺がん
（non-small cell lung cancer: NSCLC）の予後は明らかに改善した．同薬剤はEGFR遺伝子
に変異を有するNSCLCに良好な効果を示す．重要なことに，EGFRチロシンキナーゼ阻害薬は，
EGFR変異陽性の脳転移に対しても効果を示すとされる。一般的に肺がん患者では経過中に
高率に脳転移を来すとされ，その予後も極めて不良であったが、EGFRチロシンキナーゼ阻
害薬の登場により予後は劇的に改善した．このため、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬はEGFR
変異陽性患者の脳転移に対して重要な治療選択肢の一つとなっている． 
脳転移を有するNSCLC患者の予後因子を明らかにすることは，NSCLC患者の治療マネジメン
トにおいて非常に重要である．今までに様々な研究で予後予測スコアリングが報告されて
いる．しかしながら，これらの予後スコアリングでは，EGFR変異の有無は考慮されていな
かった．本研究の目的は，EGFR変異の有無での脳転移の特徴を明らかにし、さらにEGFR遺
伝子変異別での予後因子を明らかにすることである． 
 
方法：2005年3月から2012年9月までの間にEGFR遺伝子変異を測定したNSCLC患者のうち，初
診時もしくは経過中に脳転移を認めた全症例を対象とした．EGFR変異の有無で2群に分け，
脳転移診断時の患者背景・脳外病変の活動度，放射線画像の特徴，脳転移診断後の生存期
間などを解析・比較検討した．さらに，脳転移診断時からの予後因子を，EGFR変異の有無
毎に検討した． 
 
結果：肺がん診断時もしくは経過中に脳転移を認めた患者は197名であり，うち108人がEGFR
変異陰性であり，89人がEGFR変異陽性であった．画像評価の結果，脳転移の診断時期を問
わず，EGFR変異陽性患者では陰性患者と比較して，腫瘍径・浮腫径が有意に小さかった．
特にExon 19欠失変異を有する患者ではその特徴が顕著であり，肺がん診断時の脳転移に限
っては，脳転移数は有意に多かった．脳転移後の生存期間は，EGFR変異陽性の患者で脳転
移の同定時期を問わず良好であった．脳転移診断後の予後因子解析の結果，EGFR変異陽性
の患者では，脳転移同定時に65歳未満，PS良好，脳外病変が安定，化学療法施行歴が1レジ
メン以下，脳転移同定後のエルロチニブ使用，頭部放射線照射の施行，が予後良好因子で
あった．一方で，EGFR変異陰性の患者では，PS良好，頭部放射線照射の施行のみが予後良
好因子であった．脳転移後にエルロチニブを使用した患者に限ると，Exon 19 欠失変異を
有する患者では，Exon 21点突然変異を有する患者よりも有意に予後良好であった． 
 
結語：EGFR変異陽性，特にExon 19欠失変異を有する患者の脳転移は，「腫瘍径、浮腫径が
小さい」という際立った特徴を有していた．また，脳転移を有するNSCLCの患者の予後因子
は，EGFR変異の有無毎で異なっていた．EGFR変異陽性の患者では「脳外病変が安定した脳
転移」が予後良好因子であったことから、この様な脳転移を同定することが大切である．
すなわち，脳外病変が落ち着いていても定期的な頭部画像評価が必要であると考えられた．
さらに，EGFR変異陽性の患者，特にexon 19欠失変異を有する患者では，エルロチニブ投与
の妥当性が示唆された． 
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論文要旨の説明に続き，以下のような質疑応答がなされた． 
 
宇都宮副査の質疑応答の概要 
１． EGFR変異陽性肺がんでは「脳転移も肺転移も多発するが，各々が小さい」という特徴
を有していることだが，原発巣も小さい傾向があるか？  
 
回答； 原発巣もEGFR変異陰性肺がんと比較して，小さい傾向にあることが報告されてい
る（Lee YJ, et al. J Cancer Res Clin Oncol 2009;135:1647–54）.  
 
２．肺がんの患者において，脳転移の存在が予後に大きく影響しているとの話があったが、
今後はEGFR変異を患者の予後因子として捉えていく方向になるのか？ 
 
回答； 近年の報告では，「EGFR変異の存在」は脳転移患者の予後良好因子として認識さ
れており，予後因子スコアリングの一項目に入っている（Sperduto PW et al. JAMA Oncol. 
2017;3:827-831）． 
 
 
３．放射線治療を追加した方が予後の改善が望まれるという結果であったが，EGFR変異陽
性患者では脳転移が多発することから，全脳照射が治療の主体となると考えられる．全脳
照射による長期的な認知症への影響は問題となっているのか？ 
 
回答； 全脳照射による晩期合併症としての認知機能障害は問題となっている．予後の改
善による加齢の影響も無視できない．これを受けて，最近では海馬を外した全脳照射の検
討が行われている（Gondi V,et al. J Clin Oncol. 2014;32:3810–6）. 
 
  
大保副査の質疑応答の概要 
１． 小さい脳転移が多いとのことだが，最終的に死亡する患者の死因は何か？ 
 
回答：EGFRチロシンキナーゼ阻害薬により，かなりコントロールできるようにはなってき
ている．しかしながら，最終的には、多くの患者で脳転移が増悪する．一部の患者では髄
膜播種により水頭症を発症して亡くなることが多い（Sekine et al. Clin Lung 
Cancer.2018 ;19:e29-e36）． 
 
２．EGFR変異陽性肺がんにおいて、heterogeneityはどうなのか？EGFR変異陽性肺がんの脳
転移は，均一性の高い集団なのか？ 
 
回答；EGFR変異を検出する方法には様々なものがあるが，EGFR変異の最小検出濃度（検体
中の変異の割合）は概ね2～5%である．このため、腫瘍内にはEGFR変異以外にも，様々は変
異を持った細胞が混在している可能性はある． 
一方で、本研究で示された通り，EGFR変異陽性肺がんの脳転移においては、「腫瘍径・浮
腫径が小さい」という特徴を有しており，均一な集団の可能性が高いと考える．EGFRチロ
シンキナーゼ阻害薬により殆どの脳転移が消失することからも，脳転移の殆どの細胞が
EGFR変異を有する均一性の高い集団と考える．  
 
３．EGFR変異は，転移しやすい特徴を持っているようだが，migrationについて検討した報
告はあるのか？ 
 
回答；腫瘍細胞のMigrationとInvasionの能力について検討した基礎研究がある．そこでは、
EGFR変異陽性の細胞では変異陰性細胞と比較して，上記２つの能力が強かったと報告し，
特にExon 19欠失変異の細胞でより顕著であったと報告している（Hung MS, et al. PLoS One. 
2016;11:e0158395）．  
 
 
金子主査の質疑応答の概要 
１．本研究では，EGFR変異陽性群では「脳転移の腫瘍径・浮腫径が小さい」との結果であ
った．特にExon 19群で統計学的有意差がついているが，Exon 21群ではどうなのか？本研
究結果は，Exon 19群特有の特徴なのか？検出パワーが足らないだけなのか？ 
 
回答； Exon 21群では統計学的有意差は付いていないが，脳転移数，腫瘍径，浮腫径のい
ずれにおいても、Exon 19群と同様の傾向が見られている．このため，「腫瘍・浮腫径の小
さい多発脳転移」という特徴は，EGFR陰性群，Exon 21群，Exon 19群の順で強くなってい
くものと考えられる．  
 
２．エルロチニブを使用した方が予後良好であったという結果であったが，転移を経過中
に起こしてきた症例でEGFRチロシンキナーゼを使用していた症例のうち、ゲフェチニブと
エルロチニブで脳転移の出現率や出現までの期間に差はあったか？ 
 
回答；「経過中に脳転移が出現したEGFR変異陽性患者」は50例いたが，脳転移前にEGFRチ
ロシンキナーゼを使用した症例は25例であった．内訳は，25例全員がゲフィチニブの使用
であり，3例はゲフィチニブとエルロチニブがいずれも使用されていた．このため、ゲフィ
チニブとエルロチニブの脳転移における予防効果の違いについては、今回の検討では明ら
かでない． 
 
３．既存に報告されている予後因子では，脳転移の数が３つを超えると予後不良とされて
いるが，γナイフなどの放射線治療を行える患者では予後は良好なのではないか？  
 
回答；本研究では，脳転移に対する治療を全脳照射も定位照射も一緒に解析しており，今
後の研究課題である．最近の報告では，γナイフなどの定位照射後にEGFRチロシンキナー
ゼ阻害薬の投薬を受けた患者が，最も予後良好であったとする後ろ向き研究が出ている．
このため，現在では定位照射の適応の患者ではまず定位照射を行い，その後EGFRチロシン
キナーゼ阻害薬を投与するという治療ストラテジーが確立してきている（Magnuson WJ et al. 
J Clin Oncol. 2017;35:1070-1077） 
 
この他にもいくつかの質疑が行われたが，いずれも適切な回答が得られた． 
 
本研究は，200例に及ぶ大規模後ろ向き研究である点，脳転移を有するNSCLC患者の予後因
子を明らかしたことで，従来予後不良とされてきた脳転移の治療ストラテジーの確立につ
ながる可能性がある点で，評価に値する．よって，本論文は横浜市立大学の学位（博士）
を与えるのにふさわしいと判断された． 
